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基于基因敲除技术综述AP腺泡细胞损伤的

相关分子机制
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摘要      急性胰腺炎(AP)是临床多发的危重消化系统疾病, 胰腺腺泡细胞损伤是急性胰腺炎发

生发展的重要病理机制之一。Ca2+超载、氧化应激、自噬受损、内质网应激等途径被认为是胰腺

腺泡细胞损伤的关键途径, 但此过程中具体基因、蛋白和信号通路发挥作用的相关机制并不完全

明确。基因敲除技术是揭示基因功能以及验证生物学信号转导途径最有效的方法, 为进一步明确

急性胰腺炎胰腺腺泡细胞损伤的分子机制提供了新的技术手段。该文基于基因敲除技术系统综述

了AP腺泡细胞损伤的相关分子机制, 以期进一步明确急性胰腺炎腺泡细胞损伤相关病理生理机制, 
促进临床特效药物开发, 提高急性胰腺炎临床疗效并改善患者预后。
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Abstract       AP (acute pancreatitis) is a clinically multiple critical digestive system disease. Pancreatic acinar 
cell injury is one of the important pathological mechanisms of the occurrence and development of acute pancreatitis. 
Ca2+ overload, oxidative stress, autophagy damage, endoplasmic reticulum stress and other pathways are considered to 
be the key pathways of pancreatic acinar cell injury. However, the related mechanisms of specific genes, proteins and 
signaling pathways in this process are not completely clear. Gene knockout technology is the most effective method 
to reveal gene function and verify biological signal transduction pathway, which provides a new technical means to 
further clarify the molecular mechanism of pancreatic acinar cell injury in acute pancreatitis. This paper systematically 
reviewed the molecular mechanisms of acinar cell injury in AP based on gene knockout technology, in order to further 
clarify the pathophysiology of acinar cell injury in acute pancreatitis, promote the development of specific clinical 
drugs, improve the clinical efficacy of acute pancreatitis and improve the prognosis of patients.
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急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床多发

的消化系统疾病, 轻症AP仅局限于胰腺本身, 而中

重度的AP伴有全身炎症反应综合征, 容易引起相

关胰腺外器官衰竭并导致患者死亡。据统计AP全
球年发病率约为34/10万, 死亡率约为1.16/10万, 且
近年来AP发病率不断增加, 对人类生命健康安全

造成了严重威胁[1-2]。胆结石、酒精过量、感染、

药物、逆行胰胆管造影和代谢疾病是AP发生的主

要病因 [3], 这些病因刺激导致胰腺腺泡细胞内Ca2+

超载、氧化应激、自噬受损、内质网 (endoplasmic 
reticulum, ER)应激等机制的响应, 激活细胞内和细

胞周围的酶 , 促使胰蛋白酶原异常激活使胰腺自我

消化 , 诱导多种炎症介质上调和释放 , 引起胰腺急

性炎症级联反应和腺泡细胞损伤和死亡[4]。腺泡细

胞死亡是AP发生发展的主要原因之一 , 但在此过

程中具体基因、蛋白和信号通路发挥作用的相关

机制并不明确。

近年来, 基因敲除技术在AP的研究中获得了广

泛关注。研究已证实 , 基因敲除技术是20世纪80年
代发展起来的一种通过一定的途径使机体特定的

基因失活或缺失的分子生物学技术 , 并随着锌指核

酸酶(zinc finger nuclease, ZFN)、转录激活样效应因

子核酸酶 (transcription activating-like effector nucle-
ase, TALEN)、规律簇集间断的短回文重复序列及

其相关核酸酶 (regularly clustered short interrupted 
palindromic repeats and their associated nucleases, 
CRISPR/Cas9)基因敲除技术的出现和发展 , 其技术

成本不断降低、可行性和效率显著提高 , 在生物医

学领域广泛应用并推动了生命科学的发展[5-6]。目前, 
研究已经证实利用基因敲除技术能够有效地明确

AP的病理生理机制, 这为促进AP临床特效药物开发

提供了重要手段 [7]。Ca2+超载引起线粒体功能障碍

进而导致自噬功能受损、加重ER应激 , 引发胰腺腺

泡损伤, 因此本文系统综述了利用基因敲除技术明

确Ca2+超载、氧化应激、自噬受损、内质网应激等

病理机制介导AP腺泡细胞死亡的相关研究, 以期推

动AP临床和基础研究取得进一步突破。

1   Ca2+超载相关基因敲除对AP的影响
腺泡细胞中Ca2+超载介导线粒体损伤引起细胞

死亡是AP的重要触发因素。研究发现, 胆囊收缩素、

胆汁酸和乙醇可以激活内质网[8], 通过肌醇三磷酸受

体 (inositol triphosphate receptor, IP3R)和 ryanodine受
体 (ryanodine receptor, RyR)途径 , 释放内质网储存的

Ca2+, Ca2+释放激活Ca2+通道蛋白1(Ca2+ channel pro-
tein 1, ORAI1)促进Ca2+从细胞外进入细胞内 , 胞内

Ca2+持续性增加导致腺泡细胞内Ca2+超载 , 引起线粒

体膜损伤, 增加线粒体过渡孔(mitochondrial transition 
pore, MPTP)通透性, 并改变亲环蛋白D(cyclophilin D, 
CypD)膜电位 , 导致线粒体产生三磷酸腺苷 (adenos-
ine triphosphate, ATP)减少[9], ATP耗尽通过阻断ATP依
赖的肌质网 /内质网Ca2+通道 (sarcoplasmic/endoplas-
mic reticulum Ca2+ channels, SERCA)和ATP依赖的浆

膜Ca2+通道(serosal Ca2+ channels, PMCA), 抑制Ca2+从

胞内转移到肌质网 /内质网或胞外 , 从而加重细胞内

Ca2+超载 , 并激活胰蛋白酶原和炎症信号通路 , 导致

腺泡细胞坏死 [10]。胃促生长素 (ghrelin)、非选择性

阳离子通道3(non-selective cation channel 3, TRPC3)、
大麻素2型受体 (cannabinoid type 2 receptor, CB2R)、
肌醇三磷酸受体(inositol triphosphate receptor, IP3R)、
CypD是腺泡细胞Ca2+超载的关键基因 , 基于此利用

基因敲除技术开展了多项研究(图1)。
1.1   ghrelin介导胞内Ca2+水平升高

Ca2+由胞外进入细胞受电压依赖性 Ca2+通道

调控 , 而电压依赖性Ca2+通道又受1a型生长激素促

分泌素受体 (growth hormone secretin receptor type 
1a, GHSR1a)调节 [11], ghrelin是GHS-R的内源性配

体 , ghrelin激活后GHSR1a活性增加 , 腺泡细胞中

Cav1.2、Cav2.2型Ca2+通道的表达增加 , 细胞内Ca2+

水平升高 , 与AP的发展密切相关 [12], ghrelin-KO后

腺泡细胞中Cav1.2、Cav2.2和Ca2+水平表达明显降

低, 减轻腺泡细胞损伤程度, 因此胰腺腺泡细胞中的

ghrelin可调节Cav1.2和Cav2.2表达介导的Ca2+水平 , 
且ghrelin水平可能影响AP的严重程度[13]。

1.2   TRPC3调控胞外Ca2+内流

TRPC3是由Ca2+储存控制通道(Ca2+ storage con-
trol channel, SOC)介导的非选择性阳离子通道, 在各

种外部理化因素刺激下TRPC3通道激活可以使胞外

Ca2+内流, 当内质网Ca2+储备消耗时SOC通道不受控

激活使Ca2+持续内流[14]。同时内质网Ca2+病理性耗

竭还可使TRPC3过度表达, 促使Ca2+大量内流并激

活胰蛋白酶导致AP的发生, TRPC3-KO可显著抑制

SOC活性, 使Ca2+内流减少并降低胰蛋白酶原的活

化, 减轻AP的严重程度[15]。



77王琼等: 基于基因敲除技术综述AP腺泡细胞损伤的相关分子机制

1.3   CB2R其激动剂影响Ca2+信号

大麻素受体分为两类, 大麻素1型受体(canna-
binoid type 1 receptor, CB1R)和大麻素2型受体(can-
nabinoid type 2 receptor, CB2R), 其激动剂在预防AP
和减少细胞内Ca2+信号中起着关键作用[16]。腺泡细

胞的活性由促分泌剂乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)
调节, 诱导细胞内Ca2+升高, 胞内Ca2+持续升高, 细
胞内信号传导被破坏, 导致细胞损伤, 并形成AP[17]。

HUANG等[18]研究证实, 在CB1R-KO小鼠中, CB2R激
动剂GW抑制了ACh诱导的Ca2+升高, 但在CB2R-KO
小鼠中其抑制作用不存在, 表明GW通过选择性作用

于CB2R减轻胰腺腺泡细胞损伤。

1.4   IP3R介导内质网的Ca2+释放

IP3R是介导内质网释放Ca2+的主要受体, 当IP3
与IP3R结合时Ca2+通道活化、开放, 使Ca2+从内质

网释放到胞质内, 细胞内Ca2+增加导致胰蛋白酶原

激活[19]。酗酒是AP的重要诱因, 研究发现, 乙醇可

以诱导腺泡细胞内质网Ca2+释放并激活胰蛋白酶原, 
而2、3型IP3R-KO后乙醇诱导的AP小鼠腺泡细胞中

Ca2+释放和胰蛋白酶原激活显著降低[20]。

1.5   Ca2+过载通过CypD介导线粒体功能障碍

Ca2+过载或Ca2+过载非依赖性途径导致线粒体

功能障碍, 涉及ATP合酶活性降低。这两种途径均

由CypD介导, 并导致线粒体去极化和碎片化, 引起

自噬受损、ER应激, 并使腺泡细胞脂质代谢失调, 
CypD-KO小鼠使线粒体功能正常化, 可缓解ER应激

并增强胰腺炎的自噬通量[21-22]。

2   氧化应激相关基因敲除对AP的影响
氧化应激是影响炎症信号传递, 介导AP损伤的

关键因素之一。当体内的细胞受到应激源的刺激时, 
如Ca2+超载、乙醇、氮氧化合物等, 导致体内的活

性氧(reactive oxygen species, ROS)自由基积累, 并
且体内的抗氧化物会对积累的ROS进行清除[23]。一

旦应激源刺激产生的ROS过多, 则会超出抗氧化的

清除能力, 导致胰腺的氧化系统与抗氧化系统失衡, 
ROS产生增加, 促使胰蛋白酶过早激活并释放, 激
活NF-κB, 引起炎症前介质转录, 使白细胞募集到胰

腺。当白细胞, 如嗜酸性粒细胞被吸引到炎症部位, 
黏附在血管内皮细胞上, 并渗透到胰腺组织[24], 白细

胞通过释放各种细胞因子和趋化因子 (TNF-α、IL-6
和IL-1β)来增加胰腺的炎性级联反应, 引起胰腺的自

身消化、细胞坏死 , 加重胰腺病理损伤导致AP的发

生 [25]。核因子红系 -2相关因子2(nuclear factor red-2 

图1   Ca2+超载及相关敲除基因对AP影响的机制图

Fig.1   Mechanistic diagram of the effects of Ca2+ overload and related knockout genes on AP
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correlation factor, Nrf2)、过氧化物酶体增殖物激活

受体γ共激活因子1α(peroxisome proliferator activat-
ing receptor γ coactivator 1α, PGC-1α)、S100钙结合

蛋白A9(S100 calcium-binding protein A9, S100A9)是
氧化应激密切相关基因 , 研究者可利用基因敲除技

术, 探索相关基因敲除对AP的影响(图2)。
2.1   Nrf2发挥抗氧化作用

Nrf2属于亮氨酸拉链家族 , 是控制抗氧化剂

表达的转录因子 , 血红素氧合酶1(heme oxygenase 
1, HO-1)基因被作为Nrf2靶基因 , 在抗氧化防御机

制中起重要作用 [26]。研究发现 , 脂质蛋白A4(lipid 
protein A4, LXA4)可促进细胞中 Nrf2、HO-1表
达 , 阻断ROS的产生 , 改善AP引起的急性肺损伤

(acute lung injury, ALI), Nrf2-KO小鼠消除了LXA4
对炎症因子水平降低的影响及对ROS生成的抑制

作用 , 加重AP-ALI[27]。XIONG等 [28]研究也证实 , 
枸杞多糖 (lycium barbarum polysaccharide, LBP)
通过上调Nrf2来增加抗氧化酶水平, 减少促炎细胞

因子和ROS的产生 , 降低胰腺炎症和组织损伤 , 而
Nrf2-KO小鼠发生胰腺水肿、炎症 , 这降低了LBP
对AP的保护作用。CHEN等 [29]研究表明 , 丹参酮

IIA(Tanshinone IIA, TSA)使胰腺组织中Nrf2高表

达, 降低ROS释放, 保护线粒体结构, Nrf2-KO小鼠

血清淀粉酶和脂肪酶以及氧化应激产物 MDA和

GSH的水平升高 , TSA对胰腺组织保护作用被消

除。综上所述 , LXA4、LBP、TSA可能是治疗AP
具有良好应用前景的药物。

2.2   S100A9调节炎症因子水平

S100A9是S100蛋白家族的主要成员, 其调节促

炎介质的产生, 在炎症和免疫反应的发展中起重要

作用[30]。XIANG等[31]研究发现, S100A9的过表达可

通过调节NLRP3水平显著增加细胞损伤、炎症反应, 
引起胰腺炎发生, S100A9-KO小鼠通过抑制VNN-1/
ROS信号通路来降低NLRP3激活, 降低细胞凋亡和

炎症因子, 从而减少胰腺损伤。

2.3   PGC-1α调控线粒体抗氧化基因的表达

PGC-1α是一种转录共激活剂, 是线粒体生物发

生、氧化磷酸化和线粒体抗氧化防御的主要调节

剂, PGC-1α可通过调节线粒体抗氧化基因的表达, 
防止氧化损伤和线粒体功能障碍, PGC-1α失调会改

变细胞中的氧化还原稳态并加剧炎症反应[32]。研究

发现, PGC-1α-KO小鼠肝脏中p65/p-STAT3复合物

介导NOS2表达量增加, 导致蛋白质能量电荷降低, 
并下调抗氧化基因的表达, 促进AP小鼠肝脏中的氧

化应激, 导致线粒体功能障碍[33]。PEREZ等[34]也证

实, PGC-1α-KO小鼠显著增强了胰腺组织中IL-6、
NF-κB的表达水平, 增强了磷酸化-p65的核易位作

用, 导致炎症反应, 加重AP。

3   自噬受损相关基因敲除对AP的影响
自噬受损对AP的发生发展同样至关重要, 溶

酶体功能障碍导致自噬过程受损, 组织蛋白水解酶

(tissue protein hydrolase, Cat)和溶酶体相关膜蛋白

(lysosome associated membrane proteins, LAMPs)对

图2   氧化应激及相关敲除基因对AP影响的机制图

Fig.2   Mechanism of oxidative stress and related knockout genes on AP
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溶酶体功能有重要影响, LAMP可调节溶酶体与自

噬体的融合, 驱动溶酶体发挥自噬功能[35], 而组织蛋

白水解酶B(tissue proteolytic enzyme B, CatB)和组

织蛋白水解酶L(tissue proteolytic enzyme L, CatL)是
溶酶体中最主要的酸性水解酶, 可降解特定底物, 在
降解溶酶体中的蛋白质方面发挥重要作用 [36]。在生

理条件下, 过早激活的胰蛋白酶会被CatL降解, 但在

线粒体损伤、氧化应激时, 溶酶体功能障碍, 一方面

引起CatB和CatL的不平衡, CatL活性降低不足以降

解胰蛋白酶, 导致自噬内废弃物累积, 引发AP[37]; 另
一方面引起溶酶体相关膜蛋白1(lysosome associated 
membrane protein 1, LAMP-1)和溶酶体相关膜蛋白

2(lysosome associated membrane protein 2, LAMP-
2)的水平降低, 造成溶酶体与自噬体融合受阻, 导
致自噬通量受损, 腺泡细胞空泡化、腺泡内胰蛋白

酶积累、细胞死亡[38]。CatL、CatB、Atg5、Atg7、
LAMP-2、Rab7对于维持自噬正常功能发挥重要作

用, 自噬相关基因敲除可导致自噬受损, 对AP产生

重要的影响(图3)。
3.1   Atg5、Atg7参与自噬前体的形成

Atg5和Atg7是细胞自噬相关基因, 其介导两种

泛素样偶联系统, Atg7、Atg5-Atg12分别与E1、E3

样酶偶联 , 介导磷脂酰乙醇胺偶联到溶酶体标志物

微管相关轻链蛋白 (lysosome marker microtubule-
associated light chain protein, LC3), 以便将LC3I转化

为LC3II, 诱导细胞自噬体分离膜的伸长和闭合并包

围受损的老化细胞器和部分细胞质以形成囊泡样结

构 , 从而参与自噬过程。Atg5或Atg7或溶酶体功能

编码基因的破坏, 可导致胰腺自噬受损, 致使腺泡细

胞死亡和炎症 [39]。ZHOU等 [40]研究发现, Atg7-KO小

鼠LC3-II水平显著降低, 自噬有关的泛素结合蛋白

(STQM1/p62)堆积, 自噬过程受损, 降低自噬活性; 
且Caspase-3、8、9, Bax表达水平升高, 增加腺泡细

胞凋亡和坏死。研究证实, Atg5-KO可导致自噬受损

引发胰腺炎的发展, 且伴有纤维化、巨噬细胞型炎

症、细胞凋亡和胰腺萎缩等症状[41]。综上所述, 腺
泡细胞内的自噬对维持胰腺正常功能起着关键作

用, 自噬受损可能导致胰腺病变。

3.2   CatL、CatB维持自噬发挥溶解功能

自噬体与溶酶体融合以激活自噬溶酶体释放

蛋白水解酶以溶解废弃的内容物, 维持自噬发挥正

常功能, 但胰蛋白酶原的激活过程中CatL和CatB
表现为相反的作用, 即CatL可降解胰蛋白酶原和胰

蛋白酶、CatB可使胰蛋白酶原激活[42]。研究证实, 

图3   自噬受损及相关敲除基因对AP影响的机制图

Fig.3   Mechanisms of autophagy impairment and related knockout genes on AP
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CatL-KO小鼠体内自噬对胰蛋白酶原的降解水平下

降 , 导致自噬过程受损 , 自噬受损后 , CatL和CatB数
量、活性下降 , 其中CatL下降更明显 , 因此两者比

例失衡 , 造成CatL不能与CatB产生拮抗作用 , 导致

胰腺炎中胰蛋白酶在腺泡内积累、自噬空泡数量增

多, 触发AP[43]。HALANGK等[44]研究发现, CatB-KO
小鼠体内胰酶活性显著下降, 坏死的腺泡细胞降低、

胰腺组织坏死明显改善。综上 , AP期间CatL与CatB
的比例失调、自噬功能受损是胰蛋白酶原过早激活

和腺泡细胞损伤的重要因素。

3.3   LAMP-2介导自溶酶体形成

LAMP-2是一种溶酶体膜蛋白, 自噬体依赖

LAMP-2与溶酶体融合, 形成自噬–溶酶体复合物, 发
挥自噬功能, 在维持胰腺腺泡细胞稳态方面起着关

键作用[45]。研究发现, LAMP-2-KO可抑制自噬–溶酶

体复合物形成引起自噬细胞物质的降解受损, 导致

自噬液泡的大量积累, 引起自噬过程受损[46]。MAR-
ENINOVA等[47]也证实, LAMP-2-KO小鼠引起LC3-II
和p62增加, 自噬通量受损, 造成腺泡细胞损伤, 促进

AP的进展。

3.4   Rab7参与自噬体到自溶酶体的过程

Rab蛋白属于Ras相关的GTP结合蛋白家族, 在
胰腺腺泡细胞的不同囊泡运输系统中起作用, 包括

自噬和内吞作用, 在自噬的后期步骤中, 自噬液泡形

成后, 液泡从自噬体成熟为自溶酶体, 以便使用溶酶

体酶降解被吞噬的材料, 发挥自噬功能, Rab7在自噬

的后期步骤至关重要, 特别是在自噬液泡从自噬体

到酶溶体成熟期间[48]。研究发现, Rab7-KO小鼠表

现为LC3和p62高表达, 自噬通量在自噬性液泡从自

噬体到自溶酶体的成熟步骤中受损, 且阻断了从早

期到晚期内体通量内吞作用, 进而加重了AP的严重

程度[49]。

4   内质网应激相关基因敲除对AP的影响
内质网过度激活可能触发胰腺损伤。饮酒、

Ca2+超载和氧化应激等刺激细胞, 使ER腔内环境受

到破坏, 导致ER功能紊乱, 引起未折叠、错误折叠

蛋白大量堆积, ER应激产生, 细胞启动未折叠蛋白

质反应(unfolded protein reaction, UPR)以清除未折

叠或错误折叠蛋白, 调节ER稳态[50]。在腺泡细胞

中ER应激的早期阶段, UPR被激活以恢复ER稳态

并使细胞存活, UPR由三种ER跨膜蛋白[肌醇的酶

1α(the enzyme 1α of inositol, IRE1α)、PRK样ER激
酶 (Prk-like ER kinase, PERK)和激活转录因子6(ac-
tivate transcription factor 6, ATF6)]调节。当 IRE1信
号通路被激活时 , IRE1切除未丝裂的X-box结合蛋

白1(X-box binding protein 1, XBP-1) mRNA的26个
核苷酸内含子以形成剪接的XBP-1 mRNA, XBP1编
码的蛋白质被迅速降解 , 缓解ER应激 [51]。PERK可

通过细胞质结构域的磷酸化来激活 , 促进真核翻译

起始因子 -2α(eukaryotic translation initiation factor-
2α, eIF2α)磷酸化 , 从而关闭mRNA翻译 , 降低ER上
的蛋白质折叠负荷并防止错误折叠蛋白质的积累 , 
防止因子C/EBP同源蛋白 (factor C/EBP homologous 
protein, CHOP)诱导的细胞凋亡 [52]。ATF6被位点

1(site 1, S1P)和S2P蛋白酶切割 , N-端转录激活结构

域被释放并作为转录因子转移到细胞核 , 以促进ER
分子伴侣XBP1和CHOP的表达 , 可增加ER的蛋白

质折叠能力 [53]。当ER紊乱超过UPR的调节能力时 , 
ER应激延长导致炎症和细胞死亡 , UPR通过IRE1α、
PERK、ATF6信号通路激活NF-κB炎症途径 , 导致

腺泡细胞炎症和细胞坏死 , 最终导致AP恶化 [54]。激

活转录因子6(activate transcription factor 6, ATF6)、
乳脂球EGF因子8(butterfat bulb EGF factor 8, MFG-
E8)、AT-1、X盒结合蛋白1(X box binding protein 1, 
XBP1)是介导内质网应激的相关基因 , 利用基因敲

除技术, 可阐明相关基因对AP的影响(图4)。
4.1   ATF6协调未折叠的蛋白质

ATF6是ER膜上的一种跨膜型糖蛋白, 不仅具

有UPR传感器的作用, 而且还具有转录因子的作

用。当错误折叠的蛋白质在ER中积累时, ATF6协
调未折叠的蛋白质反应, 帮助细胞适应ER应激[55], 
虽然ATF6的核心功能是恢复体内平衡, 但它也可

诱导细胞凋亡。WANG等[56]研究发现, ATF6通过

p53-AIFM2途径调节腺泡细胞凋亡, ER应激和多脏

器损伤, ATF6-KO、p53-KO小鼠下调AIFM2_表达, 
导致细胞凋亡和炎症减少以及腺泡细胞损伤减轻。

ZHOU等[57]研究也证实, P53已被确定为ER应激的重

要调节剂, 胰蛋白酶原过度活化可诱导ER应激, P53
被ER应激途径激活, 诱导腺泡细胞凋亡促进AP的进

展, p53-KO小鼠表现胰蛋白酶活性被抑制、凋亡细

胞减少, 从而改善AP。
4.2   MFG-E8调节应激

MFG-E8是一种亲脂性糖蛋白, 含有RGD基序
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并与整合素相互作用, αVβ3/5整合素充当MFG-E8
受体, 整合素信号转导的主要介质是局灶性黏附激

酶(FAK), 而STAT3的配体依赖性整合素-FAK激活

对于维持细胞稳态非常重要[58]。研究发现, MFG-
E8对ER应激的影响是通过激活整合素αVβ3/5-FAK-
STAT3信号通路来缓解AP期间腺泡细胞损伤的, 发
现MFG-E8-KO小鼠中腺泡细胞的ER应激增加和胰

腺损伤程度加重[59]。REN等[60]也证实, MFG-E8-KO
小鼠表现出促炎因子TNF-α和IL-6水平增强, 加重胰

腺纤维化, MFG-E8治疗后减轻ER应激、氧化应激, 
从而改善AP。
4.3   AT-1维持ER蛋白平衡

AT-1是ER膜乙酰辅酶A转运蛋白, AT-1调节ER
传递蛋白的乙酰化状态, 包括膜蛋白BACE1、低密

度脂蛋白受体和淀粉样蛋白前体蛋白, 它们的乙酰

化状态调节细胞的新陈代谢, 对维持ER蛋白平衡和

细胞正常生理功能至关重要[61]。COOLEY等[62]研究

发现, AT-1通过维持内质网蛋白平衡调控胰腺腺泡

细胞稳态, 胰腺泡细胞中AT-1-KO小鼠激活PERK、

XBP1通路, 诱导ER应激, 导致持续的UPR激活, 造
成细胞内胰蛋白酶积聚、炎症和纤维化, 引起胰腺

损伤。

4.4   XBP1调控ER应激

XBP1是一种UPR调节剂, 对于维持胰腺腺泡细

胞的ER功能至关重要。乙醇可引起ER应激, 从而

激活UPR并增加XBP1的水平和活性, IRE1/XBP1途
径的激活作为UPR适应性反应, 恢复ER的折叠能力

并促进错误折叠蛋白的降解, 从而恢复细胞稳态[63]。

LUGEA等[64]研究发现, XBP1-KO大鼠导致UPR缺陷, 
增强胰腺腺泡细胞的ER应激, 减少ER功能调节因子

的表达, 导致ER功能障碍、腺泡细胞坏死。

5   结论
急性胰腺炎发病机制复杂, 目前尚未被完全阐

明, 且近年来对AP的治疗仍是抗感染、手术等疗法

以维持病情的稳定, 尚未有针对AP的靶向治疗措施, 
所以迫切需要寻找针对AP的特异性药物治疗。随

着基因敲除技术的成熟, 从Ca2+超载、氧化应激、

自噬受损、内质网应激等方面揭示AP的发病机理, 
为开展特异性临床药物奠定了理论基础, 因此基因

敲除技术可作为AP发生机制及抗AP药物开发的有

效研究工具, 深入研究AP相关基因的作用机制, 推
动其临床应用是未来研究的方向。
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